肺癌是最常见的恶性肿瘤，其在全球及中国的发病率和死亡率均居恶性肿瘤首位^\[[@b1],\ [@b2]\]^。2019年我国恶性肿瘤登记数据^\[[@b2]\]^显示，新发肺癌78.7万例，发病率57.26/10万；肺癌死亡63.1万例，死亡率45.87/10万。2015年，中国癌症生存分析数据显示肺癌的发病和死亡例数分别达733, 300例和610, 200例，发病率和死亡率接近，其主要原因是晚期病例占比较大，无法手术治疗，预后极差，5年生存率仅为16.1%^\[[@b3]\]^。

2011年，美国国家肺癌筛查随机对照试验（National Lung Screening Trial, NLST）结果显示，高危人群进行低剂量计算机断层扫描（low-dose computed tomography, LDCT）较胸部X线片筛查可使肺癌死亡率降低20%^\[[@b4]\]^。可见，筛查是提高肺癌生存率、降低死亡率的重要措施。此外，其他多个国家和地区也进行了肺癌筛查相关的实验研究，如荷兰-比利时随机肺癌筛查（NELSON试验）^\[[@b5]\]^英国肺癌筛查^\[[@b6]\]^（UK Lung Cancer Screening, UKLS）以及匹兹堡肺部筛查^\[[@b7]\]^等研究，均在肺癌高危人群评估模型、筛查方案等方面进行了研究。但是目前，我国尚缺乏大样本的肺癌筛查随机对照研究，由于不同国家和地区肺癌的流行情况、医疗保健系统及人群对肺癌筛查的接受程度或依从性并不相同，其他国家的研究结果能否在中国推广尚无证据支持。因此，2009年国家医改重大专项"农村癌症早诊早治"项目将肺癌纳入试点，启动了我国肺癌高危人群筛查工作^\[[@b8]\]^。国家重大公共卫生服务项目"城市癌症早诊早治项目"启动了大规模的城市肺癌筛查工作。城市癌症早诊早治项目自2012年启动至今，先后纳入全国26个省份、51个城市，针对全国城市范围内高发的五大类癌症，即肺癌、乳腺癌、结直肠癌、上消化道癌（食管癌和胃癌）以及肝癌开展高危人群评估、临床筛查、随访和早诊早治等工作，取得了显著成效^\[[@b9]\]^。项目启动以来，全国各项目参加省份和城市总结报道了很多筛查数据结果，但仍缺乏后续随访确诊恶性肿瘤情况及对高危人群评估模型和临床筛查方法效果的客观评价。本研究以云南省2015年1月-2019年12月5年间项目开展的真实世界数据为基础，进一步分析和评估肺癌高风险模型及临床筛查效果，为项目最终筛查效益的分析及我国肺癌筛查指南的制定和更新提供参考依据。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 研究对象 {#s1-1}
-------------

2015年1月-2019年12月先后纳入昆明市4个主城区（西山区、官渡区、五华区、呈贡区）的常住居民，纳入标准：①本市户籍常驻人口或本地居住3年及以上；②年龄在40岁-74岁之间；③签署项目知情同意书。排除标准：①无法完成知情同意书；②需要氧供应才能保证呼吸功能；③仰卧时不能把胳膊放在头上；④胸部或背部有金属植入物或金属设备（心脏起搏器等），影响肺部成像；⑤有癌症史；⑥既往肺部手术史，不包括经皮肺穿刺。

1.2. 研究方法 {#s1-2}
-------------

### 1.2.1. 危险因素问卷调查 {#s1-2-1}

所有调查对象在各街道社区专人指导下自行填写危险因素调查问卷或由经过专业培训的调查员询问调查对象后填写问卷。危险因素调查问卷包括基本信息、饮食习惯、生活环境、生活方式和习惯、心理和情绪、疾病既往史、恶性肿瘤家族史、女性生理和生育史等。

### 1.2.2. 高危人群评估 {#s1-2-2}

工作人员质控调查问卷后录入国家癌症中心开发的高危人群评估系统初筛肺癌高危人群。该系统以"哈佛癌症风险指数"理论^\[[@b10]\]^为基础，依据近20年来我国常见癌症流行病学资料，通过多学科专家小组讨论达成共识的方法，确定我国成年人癌症发病的主要危险因素及相关赋值，应用哈佛癌症风险指数工作小组推荐的公式，研发出的适合我国人群的个体癌症风险综合评价体系^\[[@b11]\]^。城市癌症早诊早治项目高危风险评估系统引入肺癌相关因素为吸烟指数、日常平均新鲜蔬菜摄入量、长期生活环境空气污染、日常体育锻炼情况、慢性呼吸系统疾病史、肺癌家族史、被动吸烟史等。评估为高风险的直入条件为吸烟指数≥400（每日吸烟的支数×吸烟的年数），且年龄≥50岁；超过20年接受二手烟（被动吸烟）者；有较长期职业暴露史者（石棉、铍、铀、氡等）。

### 1.2.3. 临床筛查 {#s1-2-3}

问卷调查后评估为肺癌高风险人群至云南省肿瘤医院进行胸部LDCT扫描，扫描层厚5 mm，层间距5 mm，重建层厚1.0 mm-1.25 mm连续（层间隔为0），扫描范围从肺尖到肋膈角（包括全部肺），受检者吸气末一次屏气完成扫描。由高年资（3年以上）放射科医师出具检查报告并填写筛查记录表。

### 1.2.4. 随访 {#s1-2-4}

本研究对所有参加危险因素问卷评估对象进行被动随访（利用肿瘤登记数据库和医院病案管理信息系统平台，通过唯一识别的身份证号码进行匹配），同时对筛查阳性人群进行电话主动随访，详细记录肺癌确诊患者的人口学资料及诊疗信息。

### 1.2.5. 相关指标定义 {#s1-2-5}

① 高风险率=评估为肺癌高风险例数/问卷调查数×100%；②早期肺癌：Ⅰ期肺癌病例；③早诊率=早期肺癌病例数/确诊肺癌病例数。

1.3. 统计学分析 {#s1-3}
---------------

所有数据应用SPSS 19.0统计软件建立数据库及统计分析，计数资料采用率或构成比表示，采用卡方检验比较高风险组和非高风险组肺癌检出率的差异以及不同性别、年龄和是否进行LDCT筛查亚组之间肺癌检出率的差异，双侧检验，检验水准α=0.05。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 基本情况 {#s2-1}
-------------

2015年1月-2019年12月，云南省进行城市癌症早诊早治项目防癌危险因素问卷调查165, 337人，其中男性75, 755人，占45.82%；女性89, 582人，占54.18%；男女比例0.85:1；40岁-50岁67, 127人，占40.60%；51岁-60岁52, 958人，占32.03%；61岁-70岁41, 485人，占25.09%；≥71岁3, 767人，占2.28%。评估出肺癌高危人群37, 914人，高风险率为22.93%。通过临床筛查、主动随访及被动随访，5年间经病理确诊肺癌患者264例，总体肺癌检出率为0.16%（264/165, 337），其中肺癌高风险人群组确诊肺癌116例（参加临床筛查人群确诊88例，未参加临床筛查确诊28例），非高风险人群确诊肺癌148例。详见[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}。

![肺癌筛查研究流程图\
The flow chart of the lung cancer screening](zgfazz-23-7-541-1){#Figure1}

2.2. 高风险组和非高风险组肺癌患病情况比较 {#s2-2}
-----------------------------------------

5年间经病理确诊肺癌患者264例，总体肺癌发生率为0.16%（264/165, 337），高风险组肺癌发生率（0.31%, 116/37, 914）高于非高风险组（0.12%, 148/127, 423），差异有统计学意义（*χ*^2^=212.24, *P* \< 0.001）。此外，对不同性别、年龄分组及是否进行LDCT筛查进行亚组分析提示，在男性（*χ*^2^=14.39, *P* \< 0.001）、女性（*χ*^2^=58.62, *P* \< 0.001）、 \< 50岁（*χ*^2^=46.62, *P* \< 0.001）及≥50岁（*χ*^2^=153.08, *P* \< 0.001）亚组间高风险组肺癌发生率均高于非高风险组，有统计学差异；但在未进行LDCT筛查组中高风险组与非高风险组的肺癌发生率无统计学差异（*χ*^2^=0.12, *P* =0.73）。详见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

高风险组与非高风险组肺癌发生率的亚组比较分析

Subgroup analysis of lung cancer incidence between high-risk and non-high-risk groups

  Characteristics   The high-risk group (*n*=37, 914)               The non-high-risk group (*n*=127, 423)   *χ*^2^   *P*                                                 
  ----------------- ----------------------------------- ----------- ---------------------------------------- -------- ---------- ------------ ------------------ -------- ----------
  Gender                                                                                                                                                                  
    Male            23, 741                             67 (0.28)   23, 674 (99.72)                                   52, 014    79 (0.15)    51, 935 (99.85)    14.39    \< 0.001
  Female            14, 173                             49 (0.35)   14, 124 (99.65)                                   75, 409    69 (0.09)    75, 340 (99.91)    58.62    \< 0.001
  Age (yr)                                                                                                                                                                
     \< 50          13, 693                             26 (0.19)   13, 667 (99.81)                                   47, 662    12 (0.03)    47, 650 (99.97)    46.62    \< 0.001
    ≥50             24, 221                             90 (0.37)   24, 131 (99.63)                                   7, 976     136 (1.71)   7, 840 (98.29)     153.08   \< 0.001
  LDCT screening                                                                                                                                                          
    Yes             12, 041                             88 (0.73)   11, 953 (99.27)                                   NA         NA                                       
    No              25, 873                             28 (0.11)   25, 845 (99.89)                                   127, 423   148 (0.12)   127, 275 (99.88)   0.12     0.730

2.3. 肺癌高危人群评估模型的敏感性和特异性分析 {#s2-3}
---------------------------------------------

共37, 914例评估为肺癌高风险人群，其中116例确诊肺癌；共127, 423例评估为肺癌非高风险，其中148例确诊肺癌。肺癌高危人群评估模型的敏感性为43.94%（116/264），特异性为77.10%（127, 275/165, 073），详见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。

###### 

肺癌高危人群评估模型的敏感性和特异性

The sensitivity and specificity of the high-risk assessment model of lung cancer

  The high-risk assessment       Lung cancer   Sensitivity   Specificity   
  ------------------------------ ------------- ------------- ------------- --------
  High-risk of lung cancer       116           37, 798       43.94%        77.10%
  Non-high-risk of lung cancer   148           127, 275                    

2.4. 高风险组和非高风险组肺癌确诊分期比较 {#s2-4}
-----------------------------------------

本组随访确诊的264例肺癌患者中，追踪到确切的肺癌病理分期患者225例，其中Ⅰ期97例，Ⅱ期29例，Ⅲ期44例，Ⅳ期55例。筛查组以早期患者为主，非筛查组以晚期患者为主。筛查组Ⅰ期/Ⅱ期占比明显高于非筛查组，而Ⅲ期/Ⅳ期患者占比明显低于非筛查组。详见[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}。筛查组早诊率为72.97%（54/74），明显高于非筛查组的28.48%（43/151）。

![筛查组和非筛查组肺癌患者分期\
The stage of lung cancer in screening and non-screening groups](zgfazz-23-7-541-2){#Figure2}

3. 讨论 {#s3}
=======

城市癌症早诊早治项目采用防癌风险因素问卷调查，通过癌症风险相关系数评估出肺癌高风险人群，并对高风险人群进行LDCT临床筛查。本研究高风险组（0.31%）和非高风险组（0.12%）肺癌发生率略低于徐州市0.42%和0.17%的研究结果^\[[@b12]\]^，但差异较小。本研究总体分析及不同性别和不同年龄亚组分析提示高风险组肺癌的发生率高于非高风险组，差异有统计学意义，体现了危险因素评估高风险人群是有效的，这与徐州市单中心的研究结果^\[[@b12]\]^一致。但在高风险人群中存在部分人群未进行临床筛查，高风险组肺癌发生率高于非高风险组的结果是否由于参加临床筛查导致？徐州市的研究结果^\[[@b12]\]^显示，肺癌高风险未筛查人群和非高风险未筛查人群的肺癌发生情况存在统计学差异，证实了高危风险评估在肺癌的评估工作中是有效的。但本研究也对非筛查人群中高风险组与非高风险组的肺癌发生率进行比较，遗憾的是两组间无统计学差异。这可能与各地区危险因素问卷调查质控情况、筛查技术水平及筛查顺应性等有关。目前全国各省单中心的研究报道有限，全国多中心的研究结果也未发布。由此可见，高危风险评估模型对肺癌高危人群的评估效果需要全国更多分中心研究和多中心研究综合结果的统计数据进一步证实。

本项目采用的肺癌高危人群评估模型灵敏度为43.94%，特异度为77.10%，灵敏度高于徐州市^\[[@b12]\]^的35.29%，特异度低于略低于徐州市的81.70%。这可能与不同地区低剂量筛查CT分辨率、影像诊断医师诊断水平以及高危问卷评估工作方式等差异有关。但整体来看，高危人群评估模型的敏感性不理想，这可能是因为危险因素问卷调查内容多为主观问题，调查对象在填写时存在一定偏倚，同时质量控制也是重要影响因素，需加强质量控制及完善评估模型改进，从而提升其评估效率。

多数LDCT筛查的研究根据年龄和吸烟量来选择高危人群，可能导致女性、不吸烟人群以及其他危险因素人群的评估存在偏倚；越来越多的证据^\[[@b13],\ [@b14]\]^表明，完善的危险预测模型可能有助于更为精准地筛选适合肺癌LDCT筛查的高危个体。美国一项研究^\[[@b15]\]^在利用PLCO试验对照的数据建立一种肺癌危险预测模型，并在PLCO筛查组和NLST参与者及美国50岁-80岁的吸烟者中进行了验证，结果发现，与美国预防服务工作组标准相比，基于模型选择高危人群进行筛查可避免更多的肺癌死亡，并可降低避免肺癌死亡所需的筛查人数。分子标志物有助于鉴别肺癌高危人群，其与LDCT筛查的联合应用可能降低过高的假阳性结果^\[[@b16]\]^。研究^\[[@b17]\]^显示，鳞状细胞癌相关抗原（squamous cell carcinoma antigen, SCC）+神经元特异性烯醇化酶（neuron‐specific enolase, NSE）+癌胚抗原（carcinoembryonic antigen, CEA）+细胞角蛋白19片段（cytokeratin 19 fragment, CYFRA21-1）联合筛查肺癌的检出率和早检率较高，成本尚可接受，通过选择高危人群，可以进一步提高筛查效率降低筛查成本。NLST试验已经建立了包括血、痰和尿液样本的生物样品库，以便发现和验证确定肺癌高危个体、区分结节良恶性以及预测肿瘤生物学行为的标志物^\[[@b18]\]^。是否可在现有评估模型基础上增加标志物等客观指标或改进现有评估内容，进一步提高评估模型敏感性和特异性，需要进一步研究。

此外，课题组前期进行了2005年-2014年以来云南省肺癌临床流行病学变化特征分析^\[[@b19]\]^显示，近10年来云南地区肺癌流行病学变化特征主要为女性、不吸烟患者比例增加，临床分期较晚、Ⅲ期/Ⅳ期患者比例逐年增加，晚期患者占比较大仍然是本地区肺癌防治工作的重点和难点。云南省2012年-2015年肺癌患者预后生存分析研究^\[[@b20]\]^显示是否进行肺癌体检筛查、临床分期是肺癌患者的重要预后影响因素，筛查人群的1年、2年、3年生存率分别为80%、70%、60%，而非筛查人群仅为50%、30%、15%。可见体检筛查是提高早期患者比例、改善肺癌患者预后生存的重要手段。虽然本研究提示评估手段敏感性和特异性并非很高，但结果显示筛查组早诊率明显高于非筛查组，筛查组Ⅰ期/Ⅱ期患者占比较大，大多数患者进行手术治疗后无需进一步行放化疗，生活质量得到明显提升，可见临床筛查是提高肺癌早诊率的重要手段。目前国家癌症中心城市癌症早诊早治项目组也对既往工作进行数据分析、经验总结，并对高危人群危险因素调查问卷进行改进，期待进一步长期持续跟踪随访，后续能对比研究筛查项目实施后肺癌患者的临床分期及生存情况的改善。期待全国多中心的研究结果为我国肺癌筛查指南的制定和更新提供更多循证医学依据。
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